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Цель. Оценить эффективность и безопасность цинакалцета в лечении гиперпаратиреоза (ГПТ) у реципиен-
тов ренального трансплантата. Материалы и методы. В течение года 3 пациенткам с удовлетворительно 
функционирующим почечным трансплантатом (скорость клубочковой фильтрации – СКФ 44–80 мл/мин) и 
ГПТ (паратиреоидный гормон – ПТГ 320–348 пг/мл), резистентным к лечению активными формами вита-
мина D и гиперкальциемией (2,6–3,1 ммоль/л), проводилось лечение цинакалцетом (начальная доза – 30 мг/
сут, поддерживающая – 60–15 мг/сут) с присоединением через 2–3 мес. альфакальцидола (0,25–0,75 мкг/сут). 
Исследованы сывороточные концентрации и почечная экскреция кальция и фосфора, ПТГ, функция почеч-
ного трансплантата (креатинин крови, СКФ, плазменная концентрация такролимуса), минеральная плот-
ность костной ткани (МПКТ) в различных отделах скелета (двухэнергетическая рентгеновская абсорбци-
ометрия). Результаты. Через месяц уровень кальция в крови нормализовался, уровень ПТГ снизился в 
1,2–3,2 раза. Через год у двух пациенток уровень в крови ПТГ нормализовался, у одной составил 142 пг/мл. 
Почечная экскреция кальция изменялась неодинаково – у двух пациенток постепенно увеличивалась, не 
выходя за пределы физиологической нормы, и у одной оставалась стабильной. Общей закономерности в ди-
намике сывороточной концентрации и мочевой экскреции фосфора не отмечено. Функция почечного транс-
плантата сохранялась стабильной – СКФ 46–76 мл/мин. МПКТ в дистальном отделе костей предплечья, 
шейке бедренной кости и поясничном отделе позвоночника у двух пациенток осталась прежней, у одной 
увеличилась соответственно на 14, 6 и 7%. Нежелательные явления отсутствовали. Заключение. Примене-
ние цинакалцета перспективно для коррекции ГПТ у реципиентов ренального трансплантата.
Ключевые слова: цинакалцет, гиперпаратиреоз, функционирующий почечный трансплантат.
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Aim. Evaluate the effi cacy and safety of cinacalcet in the treatment of hyperparathyroidism (HPT) in renal 
transplant recipients. Materials and methods. During the year, three patients with satisfactory functioning kid-
ney transplant (glomerular fi ltration rate − GFR 44–80 ml/min) and HPT (parathyroid hormone − PTH 320–
348 pg/ml), resistant to treatment with active forms of vitamin D and hypercalcemia (2,6–3,1 mmol/l) were 
treated with cinacalcet (initial dose of 30 mg/day, supporting − 60–15 mg/day) with the added in 2–3 months 
alfacalcidol (0,25–0,75 μg/day). Investigated the serum concentrations and renal excretion of calcium and phos-
phorus, PTH, renal transplant function (blood creatinine, GFR, plasma concentrations of tacrolimus), bone mine-
ral density (BMD) in different parts of the skeleton (dual energy X-ray absorptiometry). Results. A month later, 
the level of calcium in the blood to normal, PTH levels decreased by 1,2–3,2 times. A year later, in two patients, 
blood levels of PTH was back to normal, one − up − 142 pg/ml. Renal excretion of calcium varied differently − in 
two patients increased gradually, without exceeding the physiological norm, and in one − remained stable. Gene-
ral pattern in the dynamics of serum concentration and urinary excretion of phosphorus was not observed. Renal 
graft function remained stable − GFR 46–76 ml/min. BMD of the distal forearm, femoral neck and lumbar spine 
in two patients remained the same, in one − increased by 14, 6 and 7%. Adverse events were absent. Conclusion. 
Application of cinacalcet is promising for the correction of HPT in renal transplant recipients. 
Key words: сinacalcet, hyperparathyroidism, functioning renal graft.
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Вторичный гиперпаратиреоз (ГПТ) – одно из 
осложнений, часто сопровождающих хроническую 
болезнь почек (ХБП), обусловленное тесной взаи-
мосвязью между функциями почек, околощитовид-
ных желез (ОЩЖ) и костной системы. Успешная 
трансплантация почки нивелирует характерные для 
диализных пациентов расстройства кальций-фос-
форного обмена и костного метаболизма. Однако 
доля пациентов с персистирующим вторичным (по 
терминологии ряда авторов – третичным) ГПТ ос-
тается высокой – от 17 до 50% в течение первого 
года после пересадки почки. Повышенные пред-
трансплантационные уровни в крови ПТГ, кальция, 
фосфора и щелочной фосфатазы (ЩФ), т. е. тяже-
лый вторичный ГПТ, существенно увеличивают 
риск персистенции посттрансплантационного ГПТ, 
особенно при неустойчивой функции почечного 
трансплантата. Развитию ГПТ после пересадки 
почки также могут способствовать дефекты мета-
болизма витамина D, экспрессии витамин-D-чувс-
твительных и кальций-чувствительных рецепторов, 
проводимая иммуносупрессивная терапия, хотя в 
отношении этих факторов мнение исследователей 
не совпадает [1].
ГПТ у реципиентов ренального транспланта-
та (равно как первичный ГПТ и вторичный ГПТ 
при ХБП) вызывает в организме полиорганную 
дисфункцию. Среди серьезных его проявлений – 
гиперкальциемия, которая регистрируется более 
чем в 50% случаев в первые три месяца и в 5–10% 
случаев в течение первого года посттранспланта-
ционного периода. Гиперкальциемия является се-
рьезным фактором риска развития внескелетной 
кальцификации, ухудшения функции транспланти-
рованной почки и повышенной летальности реци-
пиентов. Другое проявление посттрансплантаци-
онного ГПТ – формирование костной патологии, в 
частности снижение минеральной костной массы, 
преимущественно в костях с кортикальным типом 
строения, предрасполагающее к возникновению 
костных переломов [2]. К последствиям посттранс-
плантационного ГПТ относятся также расстройства 
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углеводного, липидного обменов, артериальная ги-
пертензия, кардиомиопатия. 
Внедрение в клиническую практику цинакалце-
та гидрохлорида существенно расширило терапев-
тические возможности ГПТ. Цинакалцет – препарат 
из класса кальцимиметиков, являющийся аллосте-
рическим модулятором кальций-чувствительных 
рецепторов, расположенных на поверхности глав-
ных клеток ОЩЖ. Снижая порог реакции этих ре-
цепторов на внеклеточный кальций, препарат не-
посредственно подавляет синтез и секрецию ПТГ, а 
также гиперплазию ОЩЖ. Клинические наблюде-
ния за диализными пациентами с вторичным ГПТ, 
в том числе и собственное, убедительно продемонс-
трировали способность цинакалцета снижать и дли-
тельно поддерживать в пределах целевых значений 
уровень ПТГ в крови, параллельно контролировать 
состояние кальций-фосфорного обмена, тем самым 
предупреждая развитие костной патологии, сосу-
дистой кальцификации и других последствий ГПТ 
[3–5]. Цинакалцет нашел применение и в лечении 
первичного ГПТ с целью коррекции гиперкальцие-
мии у пациентов, которым невозможно выполнение 
хирургического пособия [6]. Накапливаются ре-
зультаты использования цинакалцета и при ГПТ у 
реципиентов ренального трансплантата. Несколько 
зарубежных публикаций сообщают об успешном 
контроле посттрансплантационного ГПТ с норма-
лизацией кальций-фосфорного обмена и улучшени-
ем костного метаболизма (табл. 1).
Приводим первый собственный опыт использо-
вания цинакалцета в лечении ГПТ у реципиентов 
почечного трансплантата.
Под наблюдением находились 3 пациентки, име-
ющие функционирующий почечный трансплантат. 
На этапе диализной терапии двое имели тяжелого 
течения вторичный ГПТ, одна – рецидив вторично-
го ГПТ после перенесенной субтотальной парати-
реоидэктомии. В посттрансплантационном периоде 
у пациенток сохранялся ГПТ, резистентный к те-
рапии синтетическими аналогами активной фор-
мы витамина D и c развитием гиперкальциемии. 
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При ультразвуковом исследовании (УЗИ) передней 
поверхности шеи у каждой из них определялось 
единичное узловое образование; при цитологи-
ческом исследовании материала, полученного при 
тонко игольной пункционной биопсии, обнаружены 
гиперплазированные главные клетки ОЩЖ (па-
ратироциты) с наличием в них зернистости (секре-
торные гранулы с ПТГ). 
Демографическая и клиническая характеристика 
пациенток представлена в таблице 2.
Пациентки отвечали следующим критериям 
включения в протокол лечения цинакалцетом:
• наличие гиперкальциемии (сывороточная кон-
центрация общего кальция, корригированная на 
сывороточную концентрацию альбумина более 
2,5 ммоль/л);
• плазменная концентрация паратиреоидного гор-
мона ПТГ более 70 пг/мл;
• длительность посттрансплантационного перио-
да более 6 месяцев;
• стабильная функция почечного трансплантата;
• стабильная схема иммуносупрессивной терапии.
Начальная доза цинакалцета составила 30 мг/сут, 
максимальная – 60 мг/сут, минимальная – 15 мг/сут; 
титрование дозы проводили под контролем плаз-
менной концентрации ПТГ. Через 2–3 мес. от начала 
приема цинакалцета к лечению добавлен альфакаль-
цидол в дозе 0,25–0,75 мкг/сут. Другие препараты, 
влияющие на кальций-фосфорный и костный мета-
болизм (диуретики, бифосфонаты, кальцийсодер-
жащие препараты), пациентки не принимали.
На данный момент длительность наблюдения 
составляет 12 мес., пациентки продолжают назна-
ченную терапию.
Интактный ПТГ определяли радиоиммунологи-
ческим методом с использованием наборов «ELSA-
HGH» (Франция) (границы физиологической нормы 
11–62 пг/мл), биохимические показатели сыворотки 
крови и мочи – по стандартным методикам. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты-
вали по клиренсу эндогенного креатинина (проба 
Реберга–Тареева). Плазменная концентрация так-
ролимуса определялась иммуноферментным мето-
дом и контролировалась ежемесячно. Минеральная 
плотность костной ткани (МПКТ) в различных от-
делах скелета исследовалась методом двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии.
Лечение цинакалцетом оказалось эффективным 
у всех трех больных; ни одна из них на протяжении 
всего срока наблюдения не имела желудочно-ки-
шечных расстройств. Динамика параметров каль-
ций-фосфорного обмена, костного метаболизма и 
функционального состояния почечного трансплан-
тата на фоне лечения цинакалцетом представлена в 
табл. 3.
Снижение уровня ПТГ в крови началось с 1-го 
месяца приема цинакалцета, достигнув целевых 
значений к 6–8 мес. лечения у 2 пациенток. У пер-
вой пациентки через полгода уровень ПТГ в крови 
составил 34 пг/мл. После снижения дозы цинакал-
цета до 15 мг/сут отмечено постепенное, в течение 
2 мес., нарастание уровня ПТГ до 154 пг/мл. Доза 
Таблица 1
Результаты применения цинакалцета для лечения ГПТ у больных ХБП 
после трансплантации почки
Авторы Число
пациентов
Наблю-
дение
Показание 
к назначению
Результат (изменение уровня в крови)
Кальций ПТГ Креатинин
Serra et al. [7] 11 10 нед. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,2 мг/дл
Уменьшился 
на 21%
Не изменился
Kruse et al. [8] 14 1 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,2 мг/дл
Не изменился Увеличился
Srinivas et al. [9] 11 3 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,6 мг/дл
Не изменился Не изменился
Leca et al. [10] 10 1 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,4 мг/дл
Уменьшился 
на 40–50%
Не изменился
Szwarc et al. [11] 9 6 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,2 мг/дл
Уменьшился 
на 13%
Не изменился
El-Amm et al. [12] 18 6 мес. Гиперкальциемия 
(11) 
ГПТ (7)
Уменьшился 
на 0,8 мг/дл
Уменьшился 
на 42%
Увеличился 
без измене-
ния СКФ
Apostolou et al. [13] 7 3–18 мес. Гиперкальциемия Уменьшился 
на 1,8 мг/дл
Уменьшился 
на 57%
Не изменился
Falck et al. [14] 14:
8 – циклоспо-
рин А (СуА)
6 – такролимус 
(Тас)
8 дней Гиперкальциемия Уменьшился 
на 0,16 ммоль/л 
(СуА)
Не изменился 
(Тас)
−
Увеличился 
(СуА)
Не изменился 
(Тас)
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цинакалцета возвращена к исходной – 30 мг/сут, 
уровень ПТГ к концу 1-го года наблюдения соста-
вил 81 пг/мл. У второй пациентки при дозе цина-
калцета 30 мг/сут регистрировалось плавное сни-
жение уровня в крови ПТГ, однако к концу первого 
полугодия он составил 142 пг/мл. Увеличение дозы 
цинакалцета до 60 мг/сут привело к нормализации 
содержания ПТГ в крови. На данный момент под-
держивающая доза препарата у этой пациентки 
составляет 45 мг/сут. У третьей пациентки сниже-
ние сывороточной концентрации ПТГ происходило 
медленнее, чем у первых двух. К концу 1-го года ле-
чения цинакалцетом в дозе 60 мг/сут (в комбинации 
с альфакальцидолм в дозе 0,75 мкг/сут) ПТГ достиг 
141 пг/мл.
В отличие от ПТГ снижение сывороточной кон-
центрации кальция происходило быстрее – уже к 
концу 1-го месяца у двух пациенток наступила нор-
мализация данного параметра и у одной развилась 
гипокальциемия. Через 2 мес. от начала лечения ги-
покальциемия регистрировалась и у остальных. При 
этом суточная экскреция кальция с мочой изменялась 
неодинаково – у двух пациенток постепенно увели-
чивалась, не выходя за пределы физиологической 
нормы, и у одной оставалась стабильной на протяже-
нии всего срока наблюдения. Общей закономерности 
в динамике сывороточной концентрации и мочевой 
экскреции фосфора не отмечено, хотя у первых двух 
пациенток в разные сроки наблюдения увеличивалось 
содержание фосфора в крови на 0,2–0,4 ммоль/л, а у 
1-й и 3-й – повышалась мочевая экскреция фосфора. 
Меньшие значения и колебания мочевой экскреции 
кальция и фосфора имели место у второй пациентки. 
Снижение активности щелочной фосфатазы 
(ЩФ) прослеживалось только у одной пациентки, 
две других исходно имели нормальную активность 
данного фермента. Какой-либо закономерности в 
изменении сывороточной концентрации креатини-
на и СКФ не отмечено. Также не регистрировалось 
значимых колебаний плазменной концентрации та-
кролимуса и дозы применяемых препаратов.
При повторной денситометрии через 1 год у 
2 пациенток МПКТ в дистальном отделе костей 
предплечья, шейке бедренной кости и поясничном 
отделе позвоночника осталась на прежнем уровне, 
у одной увеличилась соответственно на 14, 6 и 7% 
(табл. 4). 
КОММЕНТАРИЙ
Наше первое наблюдение свидетельствует о пер-
спективности и безопасности применения цинакал-
цета для лечения ГПТ у больных ХБП V стадии, 
перенесших успешную трансплантацию почки, и 
это в полной мере согласуется с ранее опубликован-
ными данными [7–13]. 
Главный результат длительного приема цинакал-
цета – подавление функции ОЩЖ, подтверждаемое 
снижением плазменной концентрации ПТГ. Обра-
щает внимание, что у одной нашей пациентки уро-
вень ПТГ в крови снижался замедленным темпом, 
не достигнув к концу первого года лечения целевого 
уровня. Это может быть связано с небольшой дозой 
цинакалцета или, возможно, формированием ноду-
лярной гиперплазии ОЩЖ. Группа японских иссле-
дователей показала, что при нодулярной гиперпла-
зии ОЩЖ, клиническим эквивалентом которой при 
УЗИ служит диаметр железы более 1 см (у нашей 
пациентки 1,6 см), может возникнуть резистент-
ность к проводимой цинакалцетом терапии [15]. 
Таблица 2
Демографическая и клиническая характеристика реципиентов почечного трансплантата
Показатель Пациентка 1 Пациентка 2 Пациентка 3
Возраст, лет 24 51 40
Длительность диализной терапии, лет 2,5 11 7
Длительность вторичного ГПТ в предтранспланта-
ционном периоде, лет
>2,5 5 4
Длительность посттрансплантационного периода, мес. 12 26 9
Схема базисной иммуносупрессивной терапии Тас + ММФ + П* Тас + ММФ + П* Тас + ММФ + П*
Креатинин крови, ммоль/л 0,11 0,13 0,08
СКФ, мл/мин 62 44 80
ПТГ, пг/мл 320 348 335
Кальций (общий), ммоль/л 2,6 2,8 3,1
УЗИ передней поверхности шеи Единичный узел 
7 × 6 мм в проек-
ции левой нижней 
ОЩЖ
Единичный узел 
7 × 4 мм в проек-
ции левой верхней 
ОЩЖ
Единичный узел 
16 × 10 мм в 
проекции правой 
нижней ОЩЖ
Длительность приема цинакалцета, мес. 12 12 12
Доза цинакалцета, мг/сут 45 45 60
Примечание. * – Тас – такролимус; ММФ – микофенолата мофетил; П – преднизолон. 
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Таблица 3
Динамика состояния костного метаболизма и кальций-фосфорного обмена 
на фоне лечения цинакалцетом
Показатель крови Наблюдение, мес. Пациентка 1 Пациентка 2 Пациентка 3
ПТГ, пг/мл 0 320 348 335
1 100 270 270
6 34 147 223
12 81 84 141
Кальций (общий), ммоль/л 0 2,6 2,8 3,1
1 1,9 2,2 2,3
6 2,3 2,4 2,2
12 2,2 2,3 2,3
Фосфор, ммоль/л 0 1,1 0,9 1,0
1 1,3 0,8 0,8
6 1,1 1,2 0,9
12 1,0 1,0 0,7
ЩФ, ед./л
(норма 26–115)
0 63 144 57
1 56 138 83
6 67 122 60
12 65 67 43
Экскреция кальция с мочой, 
ммоль/сут
(норма 2,5–7,5)
0 2,1 2,0 3,5
1 2,5 1,7 3,7
6 2,2 2,0 5,8
12 4,3 2,1 5,9
Экскреция фосфора с мочой, 
ммоль/сут
(норма 12,9–42,0)
0 20,8 9,3 32,1
1 17,9 9,5 30,9
6 18,1 8,3 28,9
12 18,3 12,1 22,9
Креатинин крови, ммоль/л 0 0,12 0,13 0,09
1 0,09 0,12 0,09
6 0,09 0,15 0,08
12 0,11 0,12 0,09
Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин
0 56 44 77
1 64 46 82
6 63 40 84
12 65 46 76
Концентрация такролимуса 
в крови, нг/мл
0 7,5 5,7 7,5
1 10,0 6,8 6,1
6 7,0 4,5 9,6
12 9,5 6,7 6,0
Таблица 4
Динамика МПКТ в различных отделах скелета на фоне лечения цинакалцетом
Дистальный отдел костей 
предплечья
Шейка бедренной кости Поясничный отдел 
позвоночника (L1–L4)
0 12 мес. 0 12 мес. 0 12 мес.
Пациентка 1
Т-score, SD
BMD, г/см2
–0,3
0,561
–0,3
0,564
–0,5
0,864
–0,6
0,873
–1,7
0,858
–1,6
0,869
Пациентка 2
Т-score, SD
BMD, г/см2
–4,2
0,362
–4,3
0,353
–2,8
0,602
–2,2
0,672
–3,3
0,713
–3,2
0,727
Пациентка 3
Т-score, SD
BMD, г/см2
–3,5
0,392
–2,4
0,448
–1,1
0,813
–0,6
0,865
–1,7
0,855
–1,2
0,914
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Другой важный итог лечения цинакалце-
том – нормализация содержания кальция в крови. 
По мнению Borchhardt K.A. и соавт. [16], исчезно-
вение гиперкальциемии, сопровождающей пост-
трансплантационный ГПТ, происходит вследствие 
уменьшения реабсорбции кальция в петле Генле и 
увеличения его мочевой экскреции на фоне сниже-
ния плазменной концентрации ПТГ, хотя не у всех, 
в том числе и наших, пациентов обнаруживалась та-
кая взаимосвязь. Очень вероятно, что нормализация 
сывороточного кальция наступает в результате по-
давления интенсивности костного метаболизма на 
фоне снижения секреции ПТГ [7, 12].
У наблюдаемых нами больных не выявлено 
четкой закономерности в изменении содержания 
фосфора в крови и суточной моче. Между тем ин-
формация о влиянии терапии цинакалцетом на об-
мен фосфора в посттрансплантационном периоде 
остается противоречивой. Одни авторы отметили 
нарастание уровня фосфора в крови, другие не уви-
дели подобной закономерности [2, 7, 8, 13]. Пред-
положительно увеличение сывороточной концент-
рации фосфора может быть следствием изменения 
контролируемой ПТГ и фосфотонинподобными 
субстанциями почечной экскреции, а может быть и 
других механизмов, в частности функциональным 
состоянием почек. Скорее всего, снижение СКФ у 
2-й пациентки обусловили минимальные колебания 
суточной экскреции с мочой кальция и фосфора.
Отдельного внимания заслуживает факт стаби-
лизации минеральной костной массы, а у некоторых 
больных – уменьшение ее дефицита, о чем сооб-
щают также Bergua C. с соавт. [17] и El-Amm J.M. 
с соавт. [12]. Улучшение костного метаболизма и 
костной структуры на фоне лечения цинакалце-
том, подтвержденное костной цитоморфометрией, 
убедительно доказано в многоцентровом открытом 
дескриптивном исследовании BONAFIDE, вклю-
чавшем диализных больных с вторичным ГПТ. Че-
рез 1 год лечения цинакалцетом установлено умень-
шение скорости костеобразования, выраженности 
остеофиброза, а также улучшение в целом гисто-
логической картины костной ткани с нормализаци-
ей последней в 26% случаев [18]. Близкие данные 
получены Borchhardt K.A. с соавт. [2], наблюдавших 
10 реципиентов почечного трансплантата, которым 
назначался цинакалцет в связи с посттрансплан-
тационным ГПТ и гиперкальциемией. Улучшение 
структуры костной ткани, скорее всего, является 
следствием нормализации уровня ПТГ в крови, вле-
кущей за собой восстановление кальций-фосфорно-
го гомеостаза и костного метаболизма. В то же время 
предполагается и наличие прямого позитивного воз-
действия цинакалцета на костный метаболизм [8].
Наши пациентки на протяжении всего срока 
наблюдения имели стабильную функцию почеч-
ного трансплантата и незначительные колебания 
плазменной концентрации такролимуса, однако и 
в этом вопросе сохраняется неясность. Сообщает-
ся как об отсутствии изменения содержания креа-
тинина в крови, так и о его повышении (табл. 1). 
Последнее, по мнению El-Amm J.M. и соавт. [10], 
является закономерным, связанным с хронической 
трансплантационной нефропатией процессом, пос-
кольку ежемесячный темп увеличения сывороточ-
ной концентрации креатинина оказался одинаков 
и до начала приема цинакалцета, и на этапе лече-
ния этим препаратом. В то же время установлено 
изменение фармакокинетики такролимуса – сниже-
ние его плазменной концентрации – и накопление 
одного наиболее нефротоксичного из метаболитов 
циклоспорина А на фоне приема цинакалцета [14]. 
По-видимому, проведение контролируемого рандо-
мизированного исследования позволит ответить на 
сохраняющиеся вопросы.
Таким образом, накопленные к настоящему вре-
мени данные позволяют отнести цинакалцет к эф-
фективным лекарственным средствам для коррек-
ции ГПТ у реципиентов ренального трансплантата, 
применение которого будет способствовать улуч-
шению их медико-социальной реабилитации и сни-
жению потребности в хирургическом лечении.
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